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Application de composes steroides substltues en II pour la fabrication de medicaments 




ayant une actlvite estrogene dissociee 





(57) L'invention a pour objet Tapplication de composes steroides de formuie (I) : 




(I) 



dans laquelle n, R^, X et Y sont tels que ddfinis dans la description, pour la fabrication de medicaments destines 
au traitement hormonal substitutif de la menopause ou de la p6rlm6nopause, n prdsentant que peu ou pas d'activitd 
estrogene au niveau utdrin. 
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Description 

La pres nte invention concerne rapplication de composes steroTdes substilues en position 11 pour la fabrication 
de medicaments destines au traitement hormonal substitutif de la menopause ne pr6sentant que peu ou pas d'actlvit^ 
5 estrog^ne au niveau uterln. 

L'osteoporose est una pathologie qui se caracterise par une reduction quantitative et qualitative du tissu osseux, 
suffisante pour entralner des fractures vertebrates ou peripheriques, ce de fagon spontanea ou a {'occasion de trau- 
matismes minimes. Bien que cette affection soit d'origine multifactorielle. c'est la menopause qui, chez la femme. 
constitue le facteur preponderant de la perte osseuse ou ost^openie. 
^0 Cette osteopenia se manifeste par une rarefaction et une modification de I'architecture de I'os spongieux qui a 

pour consequence d'accentuer la fragilite squelettique et le risque f racturaire. La perte osseuse s'accentue fortement 
apres la menopause en raison de la suppression de la fonction ovarienne et atteint 3 & 5 % par an pour se ralentir 
apres 65 ans. 

Dans un but th6rapeutique, fa carence hormonale post menopausique peut etre compensee par une hormonothe- 
'5 rapie substitutive ou I'estrogene joue un role majeur en preservant le capital osseux. Mais Testrogenotherapie au long 
cours s'accompagne parfois d'effet indesirable sur I'appareil genital (hyperplasie endometriale, tumeur mammaire...), 
ce qui constitue un inconvenient majeur et limite son application. 

It convient done de trouver d'autres composes que I'oestradiol ayant une activite estrog^ne dissociee, k savoir 
une activity estrog^ne au niveau osseux, tout en n'ayant pas ou peu d'actlvlt6 d'hyperplasie endom6triale, ni d'actlvit6 
^0 de proliferation de tumeur mammaire. 

L'invention a done pour objet Tapplication de compos6s de formule generale (I) : 
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dans laquelle : 

n est un entier egal ^ 2 ou 3, 

soit et Rg identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant de 1 k 
4 atomes de carbone, 

soit et R2 torment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sonl lies un h^lerocycle mono ou polycyclique 
satur6 ou insatur§, aromatique ou non aromatique. de 5 ^ 15 chaTnons renfermant eventuellement de 1 ^ 3 het§- 
roatomes additionnels choisis parmi I'oxygene, le soufre et I'azote, non substitue ou substitue, 
soit X represente un radical hydroxy le eventuellement esterifie et Y represente un atome d'hydrogene, un radical 
alkenyle ou alkynyle renfennant de 2 & 4 atomes de carbone, et sort X et Y fomnent ensemble avec I'atome de 
carbone qui les portent I'un des cycles suivants : 
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soit X et Y torment ensemble un groupement oxo. ainsi que leurs sels d'addition avec les acides phamnaceutique- 
ment acceptables. pour la preparation d'un medicament destine au traitement hormonal substitutif de la meno- 
pause, ou de la p6rim6nopause. ne pr^sentant que peu ou pas d'activite estrogene au niveau uterin. 

10 

Par radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbon e, on entend les radicaux methyle, ethyle, propyte, iso- 
propyle. n-butyle, isobutyle, tert-butyle. 

Lorsque et R2 torment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un heterocycle. il s'agit notamment 
des heterocycles mono ou bicycliques renfermant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi I'oxygene et 
IS I'azote, comme des heterocycles choisis parmi pyrrotyle, imidazolyle, indolyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyri- 
dazinyle, thiazolyle, oxazolyle, turazonyle. pyrazolinyle, thiazolinyle, et tout particulierement les heterocycles satures 
suivants : 
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' I ' ' \lH et ^N^^^ 



Lorsque cet heterocycle est substitue, il Test notamment par un groupement alkyle rentermant de 1 a 4 atomes 
de carbone au niveau de I'atome d'azote. 

Par radical alkenyle ou alkynyle rentermant de 2 a 4 atomes de carbone on entend de preference les radicaux 
suivants : 

30 -C=CH, -C=C-Me. -C-C-CH2CH3, -CH=CH2, -CH=CH'-Me. 
-CH=CH— CH2CH3. 

Le trait ondule signifie que le radical alkenyle presente une configuration (E) ou (Z). 

Lorsque X est un radical hydroxyle eventuellement esterifie, on entend les groupements OCO-alcl dans lesquels 
aid est un radical alkyle rentermant de 1 & 4 atomes de carbone et de preference les groupements -OCOMe ou OCOEt. 

35 Par sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables, on entend les sels d'addition formes avec 

des acides mineraux ou organiques sur I'amine. II peut alors s'agir des acides chlorhydrique, bromhydrique, nitrique, 
sulturique, phosphorique, acetique, tonmique, propionique, benzoique, maleique. tumarique, succinique, tartrique, ci- 
trique. oxalique, glyoxylique, aspartique, alcane sultonique tels que les acides methane ou ethane sultonique. arylsul- 
toniques, tels que les acides benzene ou paratoluene sultonique et arylcarboxyliques. 

40 Parmi les symptomes et les consequences de la menopause, on entend plus precisement les boutfees de chaleun 

les sueurs, I'atrophie et la secheresse vaginale, les symptomes urinaires et a long terme la diminution de la masse 
osseuse et {'augmentation du risque de fracture, ainsi que la perte de la protectbn cardio-vasculaire otterte par les 
estrogenes. 

L'invention a done plus particulierement pour objet I'application de composes de tormule (I) tels que definis pr6- 
4S cedemment pour la preparation d'un medicament destine a la prevention ou au traitement de I'osteoporose, ne pre- 
sentant que peu ou pas d'activite estrogene au niveau uterin. 

L'invention a plus particulierement pour objet rapplication telle que ddtihie plus haut des composes de tormule (I) 
dans laquelle n est egal a 2. 

L'invention a plus particulierement pour objet I'application telle que detinie plus haut des composes de tormule (I) 
so dans laquelle : 

n est egal e 2, 

soit et R2 identiques ou ditferents representent un radical alkyle renfermant de 1 ^ 4 atomes de carbone, soit 
R^ et R2 torment ensemble avec I'atom© d'azote auquel ils sont lies un groupement pip ' ridino, pyrrolidino ou 2-aza- 
SS bicyclo(2.2.1)h pt-2-yle, 

soit X represente un radical hydroxyle et Y represcnte un atome d'hydrogene, un radical -CsCH, -CsC-Me, 
-CH=CH-Me (E) ou -CH=CH-Me (Z) 

soit X et Y torment ensemble avec I'atome de carbone qui les portent I'un des cycles tels quedetinis precedemment. 
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ainsi que de leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention a tout partlculierement pour objet rapplication telle que definie plus haut des composes de formuie (I) 
dont les noms suivent : 

5 

1ip-[4-[2- (dimethylamino) ethoxy]phenyl]-19-nor-17a-pregna-1 ,3,5(10) -trien-20-yne-3,17P-dio!, 

1 1 p-[4-[2-(1 -pyrrolidinyl)ethoxy]phenyl]-estra-1 ,3,5(1 0)-triene-3, 1 7p-diol, 

1ip-[4-[2-(1-piperidinyl) ethoxy]phenyl]-estra-1,3,5 (10)-triene-3,17p-diol, 
- (17R) 11p-[4-[2-(dimethylamino)§thoxy]ph§nyl]-spiro(estra-1,3,5(10)4rlene-17,2'( 
10 - (17R) 4',5'-dihydro-1iP'[4-[2-(dimethylamino) ethoxylphenyl]-spiro(estra-1. 3,5(1 0)-triene-1 7,2* (3'H) -furan) -3-ol, 

11 P-[4-[2-(diethylamino) ethoxyjphenyl]-! 9-nor-17a-pregna-1 ,3.5(10) -trien-20-yne-3. 17p-diol, 

1ip-[4-[2-(diethylamino) ethoxyjphenyl]-estra-1.3,5(10)-triene-3,17p-diol, 

1 1 p-[4-[2-(1 -piperidinyl)ethoxy]phenyl]-1 9-nor-1 7a-pregna-1 .3,5(1 0) -trien-20-yne-3, 1 7p-diol, 

gamma-lactone de I'acide (17a)-11p-[4-[2-(di6thylamino) 6thoxylphenyl]-3,17p-dihydroxy-19-norpregna-1,3,5 
IS (1 o)-triene-21 -carboxylique, 

gamma-lactone de I'acide (1 7a)-3. 1 7p-dihydroxy-1 1 p-[4-(2-(1 -piperidinyl) ethoxy]phenyl]-1 9-norpregna-1 ,3,5(1 0)- 

triene-21 -carboxylique, 

1lp-[4-[2-(diethylamlno) eihoxylphenyl]-3-hydroxy-estra- 1,3,5(10) -trien-17-one. 
3-hydroxy-11p-[4-[2-(1-pip6ridlnyl)6thoxy]ph6nyl]-estra-1, 3,5(10) -trl6n-17-one, 
20 - 11 p-[4-[2-[2-a2a-bicyclo(2.2. 1 )hepl-2-y l]6thoxy]ph6nyl]-eslra-1 ,3.5(1 0) -triene-3. 1 7p-dior 

Les composes de formuie (I) sont des composes connus. Its sont speciflquement decrlts ou sont Indus dans des 
formules generates des brevets suivants : 

EP-B-0097572, FR-B-2640977, EP-B-0305242, FR-B-2596395, EP-B-030834S. 
25 Dans ces brevets, il est enseigne que les composes rentrant dans des formules generales tres larges peuvent 

avoir une activite antiglucocorticoide, antiprogestomimetique, progestomimetique. androgene, antiandrogene, estro- 
gen e ou antiestrogene. 

La demanderesse a mis en lumiere de nouvelies proprietes concemant une selection tres restreinte de ces com- 
poses ayant comme point commun, en position 11 , un groupement aminoalkyloxy eventuellement substitue et le cycle 
30 A aromatique substitue par un groupement OH en position 3. 

II n'est en effet en aucun cas enseigne dans ces brevets que les produits de formuie (I) selon invention possedent 
une activite estrogenlque dissociee. 

Par activite estrogenlque dissociee, on entend une activity estrogenlque au niveau osseux tout en ne manifestant 
qu*une activity minlmale au niveau uterin, n*entrainant ainsi pas de proliferation endometriale (activite bien interieure 
35 a celle de I'oestradiol) . 

Par ailleurs, les composes selon rinvention presentent les avantages suivants : 

lis presentent une activite antiestrogene au niveau du sein. A I'oppose de I'oestradiol lis ne stimulent pas la crois- 
sance de cellules tumorales mammaires humaines et meme peuvent inhiber leur croissance. Les composes selon 

^0 rinvention sont done particulierement avantageux pour le traitement de la menopause chez les femmes k risque 

de cancer mammaire (antecedents familiaux) qui sont done exciues d'un traitement substitutif par I'oestradiol. 
Ms entrainent un abalssement du taux de cholesterol serique k un niveau equivalent a celui induit par I'oestradiol. 
Ms renforcent ainsi la protection cardio-vasculaire. Enfin, les composes selon {'invention ne presentant pas d'activite 
estrogene au niveau uterin, ne necessitent pas d'etre administres en association avec un compose progestomi- 

45 metique. 

L'invention s'etend aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins I'un des medi- 
caments tels que definis ci-dessus. 

Les composes de formuie (I) sont utilises par voie digestive, parenterale ou locale, par exemple par voie percu- 
so tanee. lis peuvent etre presents sous forme de comprimes simples ou drageifies, de gelules, de granules, de suppo- 
sitoires, d'ovules, de preparation injectable, de pommades, de cremes, de gels, de microspheres, d'implants, d'anneaux 
intravaginal. de patchs. de sprays, iesquels sont prepares selon les methodes usuelles. 

Le ou les principes actifs peuvent y etre incorpores a des excipients habituellement employes dans ces compo- 
sitions pharmaceutiques, tels que ietalc, la gomme arabique, le lactose, I'amidon, le stearate de magnesium, le beurr 
ss de cacao, les vehicuies aqueux ou non, les corps gras d'origine animale ou vegetate, les derives paraffin iques. les 
glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou emulsifiants, les consen/ateurs. 

La posologie utile varle en fonction de {'affection a traiter et de la voie d*administration ; elle peut varier par exemple 
de 0,5 d 100 mg par jour chez I'adulte par voie orale. 
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Certains composes de formule (I) sont des composes connus uniquement ^ titre de composes intermedia ires. 

L'inventlon a done pour objet a titre de medicaments, les composes de formule (I) dans laquelle et Rg identiques 
ou differents representent un radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbon e et X et Y torment ensemble un 
groupement oxo. ainsi que leurs sals d'additbn avec les acldes pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention a done egalement pour objet les compositions pharmaceutiques les renfermant. 

Tests pharmacologiques 
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Molecules etudiees 
E2 : Oestradiol 

A : 1 1 p-[4-[2-(1 -pyrrolidinyl)ethoxy]pheny l]-estra-1 , 3,5( 1 0)-triene-3, 1 7p-diol, 

B : 11p-[4-[2-(1-piperidinyl)ethoxy]phenyl]-estra-1,3.5 (10)-triene-3,17p-diol, 

C : 11 p-[4-[2-(diethylamino)6thoxylphenyll-estra-1,3.5(10)-triene-3J7p-di^^ 

D : 11 p-[4-[2-(1-piperidinyl)ethoxy]phenyl]-19-nor-17a-pregna-1. 3,5(10) -trien-20-yne-3,17P-diol, 

E : 3-hydroxy-11p-[4-[2-(1-piperidinyl)ethoxy]phenyI]-estra-1, 3,5(10) -trien-17-one. 



Effet sur la proliferation de cellules mammaires 
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L'activite proliferative des molecules est etudiee comparativementa celle de Toestradiol sur les cellules mammaires 
humaines MCF-7 en culture. 

Pour mettre en evidence un effet agoniste de I'oestradiol et/ou des molecules testees, le milieu de culture d'en- 
tretien des cellules (riche en faeteurs de croissance et en steroides) est remplace par un milieu appauvri, entre autres 
depoun/u de steroides (DMEM suppl6mente par 5 % de s6rum desteroid6 et sans rouge de phenol). Les cellules 
subissent ce sevrage deux jours avant le debut de I'essai. 

Apres 7 jours de culture en presence des produits a etudier, la proliferation cellulaire est evaluee par dosage du 
DNA. Dans chaque essai, I'effet de Toestradiol a lO'^^M (croissance cellulaire en presence d'oestradiol moins crois- 
sance cellulaire en presence du solvant) determine le 100% de l'activite agoniste. L'activite des molecules est evaluee 
en comparaison k ce temoin interne. Les mol^ules induisant une croissance cellulaire identique ^ celle observ^e 
avec le solvant seul sont classees "inactives", celles induisant une croissance cellulaire infSrieure k celle observee 
avec le solvant sont classees "inhibiteur". 





E2 


A 


B 


D 


Activity 


Agoniste 


inactif 


inactif 


inhibiteur 



Etude de Umpact osseux d'un produit chez la rate femelle ovariectomlsee a I'age de 3 mois. 

Les composes A. B, C, D, E sont testes afin de determiner leur effet sur la masse osseuse et sur l'activite de 
formation et de resorption dans le modele de la rate ovariectomlsee a I'dge de 3 mois. Les animaux sont trait6s en 
pr6ventif. 



Animaux : 


Espece 


rat 


Souche 


Sprague-Dawley 


Sexe 


femelle 


Poids 


250 g^ 280 g 


Nbre d'animaux/groupe 


8 



so Produits : 

1 - Produit ^ tester : Produits A, B. C. D, E 



ss 



v^hieule(s) : huile de maTs. m^thylceltulose 0,5 % 
dose(s) : une dose par produit test6 (0,3 mg/kg/j) 

nombre d'adm in isl rations : une fois/jour ; 5 jours/semaine pendant 4 semaines 
vole d'administration : voie orale pour les produits 
volumes : 5 ml/kg (p o.) 
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* 66\a\ entre la derniere injection et ie sacrifice : 24 heures 

* nombre d'adnninistrations : 20. 

2 - Prcxluit de r6f6rence : Ie 17p oestradiol est adminlstre par voie sous cutanee k la dose 0.1 mg/kg/j en solution 
5 dans un melange d'huile de germe de mais-alcool benzyllque (99:1 . v/v) sous un volume de 0,2 nnl/kg. 

Protocole experimental 

Animaux 

10 

L'etude est realisee chez des rats femelles ovariectomisees a I'age de 3 mois. Les animaux sont maintenus dans 
una piece climatisee (temperature 20**C + 2°C) et groupes par 4 dans des boites. Les animaux re^oivent, ad libitum, 
de I'eau demineralisee et des aliments comprimes (bouchons : AO4CR-10 UAR). 

IS Chirurgie 

Des rals femelles agees de 3 mois pesani environ 250 g sont ovariectomisees sous anesthesie a I'lmalgene 1000, ■ 
k la dose de 100 mg/kg par voie intraperitoneale (i.p.) et sous un volume de 1 ml/kg. lis regoivent 6galement du 
Nembutal (3 mg/kg i.p. sous un volume de 0,3 ml/kg). 
20 Aprfes incision laterale, les plans cutan6s et musculaires sont sectionnes. L'exer^se de chaque ovaire se fait apr^s 

ligature de I'oviducte. 

Les rats temoins "SHAM" sont anesthesies dans les memes conditions. Apres incision des plans cutanes et mus- 
culaires, chaque ovaire est expose puis replace in situ. 

25 Traitement 

Les effets des produits sont determines en traitement pr6ventif. lis sont administres immediatement apres Pova- 
riectomie. Les animaux repartis en groupes de 8. 

30 Groupe 1 : rats temoins "SHAM" recevant Ie ou les vehicules 

Groupe 2 : rats temoins "OVX" recevant Ie ou les vehicules 

Groupes X : rats "OVX" recevant respectivement les doses definies du ou des produits k tester. 
Pr6i6vements sanquins 

35 

Au terme des 4 semaines (duree de I'etude) les animaux sont decapites par guillotine. Les serums recueillis apres 
cent rifu gat ion sont conserves a -20** C. 

Un bilan lipidique sera etabli a parlir des dosages seriques du cholesterol total, des triglycerides et des phospho- 
lipides sur une aliquote de serum de 500 |il. La baisse du taux de cholesterol s6rique est exprim6e en % par rapport 
^o au taux presents par les animaux ovarlectomis^s ne recevant que Ie solvant. 

Pr6l6vements d'organes 

Apres sacrifice des animaux, les organes suivants sont preleves : 

45 

tractus genital 

Les ut6rus sont pr6lev6s. Ces derniers sont pes6s. L'augmentation du poids est exprim6e, en % du polds de 
I'uterus des animaux ovariectomis^s ne recevant que Ie solvant. 
au niveau osseux : 

so 

La masse osseuse (BMD ou Bone mineral density = densite minerale osseuse) est mesuree par absorptiometrie 
biphotonique a rayons X en double §nergie (DEXA). Les mesures sont r6alisees sur les os excises et debarrasses de 
tous les tissus mous. La BMD (Bone mineral density) est mesuree sur I'os entier ainsi que sur la partie metaphysaire 
au niveau de I'extremite proximale pour Ie tibia gauche. Cette zone est definie comme etant la region la plus riche en 
55 OS trabeculaire ; et par consequent, est la plus sensible aux variations de volume osseux et de densite minerale os- 
seuse. 

Les resultats sont exprimes en % selon la formuie : 
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BMP produit teste - BMP OVX 
BMP SHAM - BMP OVX ^ 
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Pose 


OS TIBIA 


UTERUS 


Cholesterol 


mg/kg 


densjt6 % 


Poids % 


% 


E2 


0,1 sc 


105 


359 


-35 


A 


0.3 po 


68 


70 


-53 


B 


0.3 po 


60 


68 


-50 


C 


0.3 po 


63 


75 


-55 


P 


0,3 po 


66 


88 


-50 


E 


0.3 po 


77 


59 


-52 


OVX 




0 






SHAM 




100 






Nota : pour roestradiol : moyenne de 4 essais. pour le compost 8, moyenne de 3 es- 
sais. 



Conclusions 

Les composes selon I'invention oftre una protection osseuse efficace (>60 %), tout en montrant une activite ute- 
rotrophique minimale en comparaison de celle provoquee par I'oestradiol. Pe plus, on observe une baisse significative 
du taux de cholesterol total. 

Revendlcatlons 

30 

1. Application de composes de formule generale (I) : 
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SO 




dans laquelle : 

n est un entier 6gal d 2 ou 3, 

soit et R2 identique ou diff 6rents reprdsentent un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle renfermant de 1 
d 4 atonnes de carbone, 
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soit et R2 torment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un heterocycle mono ou polycyclique. 
sature ou insature, aromatique ou non aromatique, de 5 a 15 chainons rentermant eventuellement de 1 ^ 3 
heteroatomes additionnels choisis parmi I'oxygene, le soufre et i'azote. non substitue ou substrtue. 
sort X represente un radical hydroxyle eventuellement est6rifl6 et Y represente un atome d*hydrog6ne, un 
radical alkenyle ou alkynyle rentermant de 2 a 4 atomes decarbone. soit X et Y torment ensemble avec I'atome 
de carbone qui les portent Tun des cycles suivants : 



10 



soit X et Y torment ensemble un groupement 0x0. ainsi que leurs sels d'addition avec les acldes pharmaceu- 
tlquement acceptables, pour la preparation d'un medicament destine au trailement hormonal substitutit de la 
menopause, ou de la perimenopause, ne presentant que peu ou pas d'activlte estrogene au niveau uterin. 

2. Application selon la revendication 1, caract6risee en ce que le medicament est destine ^ la prevention ou au 
traitement de I'ost^oporose. 

20 

3. Application selon la revendication 1 ou 2, des composes de tormule (I) telle que definie ^ la revendication 1 dans 
laquelle n est 6gal k 2. 

4. Application selon la revendication 1 ou 2. des composes de tormule (I) telle que d6finie k la revendication 1 ou 2 
dans laquelle : 

n est egal a 2, 

soit Ri et R2 identique ou ditferents representent un radical alkyle rentermant de 1 a 4 atomes de carbone, 
soit R^ et Rg torment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupement piperidino, pyrrolidino 
30 ou 2-aza-bicyclo(2. 2. 1 )hept-2-y le. 

soit X represente un radical hydroxyle et Y represente un atome d'hydrogene. un radical -C^CH.-C^C-Me, 
-CH=CH~Me (E) ou -CH=CH-Me (Z), 

soit X et Y torment ensemble avec I'atome de carbone qui les portent I'un des cycles tels que definis a la 
revendication 1, ainsi que de leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 

35 

5. Application selon la revendication 1 ou 2, des composes de tormule (I) telle que definie k I'une quelconque des 
revendications 1 a 3 dont les noms suivent : 

1 1 p-[4-[2-(dimethy lamino)ethoxy]phenyl]- 1 9-nor-1 7a-pregna- 1,3,5(1 0)-trien-20-yne-3, 1 7p-diol, 

- 11p-[4-[2-(1-pyrrolidinyl)ethoxy]ph6nyl]-estra-1,3,5(10)-triene-3.17P-diol, 
11 p-[4-[2-(1-piperidinyl)ethoxy]phenyl]-estra-1 .3.5(10)-triene-3,17p-diol. 

- (17R) 11p-(4-[2-(dimethylamino)ethoxy]phenyl]-spiro(estra-1 ,3.5(1 0)-tri6ne-17,2'(5'H)-tura^ 

- (17R) 4',5'-dihydro-11p-[4-[2-(dim6thylamino) ethoxy]ph6nyl]-spiro(estra-1 ,3,5(10)-trlene-17,2'(3'H)-turan- 
3-0I 

45 - 11 p-[4-[2-(diethylamino)ethoxy]phenyl]-1 9-nor-17a-pregna-1 .3.5(10) -trien-20-yne-3,17p-diol, 

1 1 p-[4-[2-(diethylamino)ethoxy]phenyl]-estra-1 .3,5(1 0)-triene-3, 1 7p-diol, 
1 1 p-[4-[2-(1 -pip6ridinyl)6thoxy]ph6nyl]-1 9-nor-1 7a-pr6gna-1 .3,5(1 0)-tri6n-20-yne-3. 1 7p-diol, 
gamma-lactone de I'acide (1 7a)-11 p-(4-[2-(diethylamino) 6thoxy]phenyl]-3,17p-dihydroxy-1 9-norpregna-1 .3,5 
(1 0)-tri6ne-21 -carboxylique, 

so . gamma-lactone de I'acide (1 7a)-3, 1 7p-dihydroxy-1 1 p-[4-[2-(1 -pip6ridinyl) 6thoxy]phenyl]-1 9-norpregna-1 ,3,5 

(1 0)-triene-21 -carboxylique, 

1 1 p-[4-[2-(di6thylamino) 6thoxy]phenyl]-3-hydroxy-estra-1 ,3,5(1 0)-trlen-1 7-one, 
3-hydroxy-1ip-[4-[2-(1-piperidinyl)ethoxy]phenyll-estra-1,3,5(10)-trien-17-one, 
1ip-[4-[2-[2-aza-bicyclo(2.2.1)hept-2-yllethoxy]ph'nyl]-estra-1,3,5(10)4riene-3,17p^ 
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Application des composes de tormule (I) telle que detinie a I'une quelconque des revendications 1 a 5 pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement des temmes a risque de cancer mammaire. 
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EP 0 850 647 A1 

7. A titre de medicaments, les composes de fomnule (I) telle que definie a la revendication 1 dans laquelle et R2 
identiques ou differents representent un radical alkyle renfermant de 1 ^ 4 atomes de carbone et X et Y torment 
ensemble un groupement 0x0. ainsi que leurs sets d'addition avec les acldes pharmaceutiquement acceptables. 

5 8. Compositions pharmaceutiques renfemnant comme principe actif au moins Tun des medicaments tels que d^finis 
k la revendication 7. 
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